
膜タンパク質とバイオデバイス

近年，微細加工・微小計測技術の

飛躍的な向上により，ナノテクノロジ

とバイオテクノロジが融合する分野が

新しい研究分野，大きな市場として注

目されています．その融合分野の中で

は，ナノテクノロジを用いて疾病の診

断・治療を行ったり，新しい生体機能

の解明の試みを行うだけでなく，バイ

オの機能を有するナノメートルサイズ

の素子（ナノバイオデバイス）の創出

も可能となってきています．生体の持

つ高効率で優れた機能を利用したナノ

バイオデバイスは，医療や創薬，サイ

エンスとしての新しい研究対象として

関心を持たれています．

一方，膜タンパク質は生体膜である

脂質膜に付着あるいは貫通して機能し

ているタンパク質で，細胞膜の重量の

ほぼ50％が膜タンパク質です．膜タン

パク質には，神経伝達物質などの信号

分子を受け取る受容体タンパク質，お

よびエネルギーを使ってイオンなどを輸

送するトランスポータ（ともに膜貫通

型膜タンパク質），細胞膜の表面に結

合していて細胞どうしを結合する接着

性タンパク質，および膜と相互作用を

持つ膜結合性タンパク質（ともに表在

型膜タンパク質）などがあります．

膜貫通型膜タンパク質である受容体

タンパク質（受容体）は，イオンチャ

ネル型受容体とGタンパク共役型（代

謝型）受容体とに大別されます．その

うちイオンチャネル型受容体はリガン

ド結合などにより受容体の構造変化が

起こって，イオンチャネルが開くこと

によりイオンが細胞内へ流入し電位変

化を誘起して情報伝達を行います．生

体内での情報伝達は生命の維持に不可

欠で，情報伝達の異常はさまざまな疾

病の原因になります．受容体タンパク

質・膜タンパク質は，生体機能と密接

な関係がある高機能・超小型の素子で

あるといえます．

ナノバイオデバイスの一例として，受

容体タンパク質の機能を利用したセン

サチップを考えることができます．その

概念図を図１に示します．精製した受

容体タンパク質を人工脂質膜へ再構

成，つまり再度埋め込むことによって，

受容体タンパク質が生体内と類似の反

応をすることができます．さらに，使

用する受容体タンパク質の数や種類を

制御することで，多機能である優れた

ナノバイオデバイスが可能になると考

えられます．生体分子の機能を利用し

てON/OFF可能な超小型のデバイス

が実現すれば，超小型のセンサを生体

内に埋め込むことで生体機能を補助す

ることが可能となってきます．

NTT物性科学基礎研究所では，生

体機能を有する分子である受容体タン

パク質に着目し，ナノバイオデバイス

創製を目標にした研究を行っています．

ナノバイオデバイスの実現のためには，

タンパク質など10 nm程度の大きさの

分子を組み合わせて集積化することが

必要になってきます．そのためには，い

くつかの要素技術の獲得が必要です．

例えば分子のマニピュレーション，分
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膜タンパク質の脂質膜への再構成と
ナノバイオデバイス創出への挑戦

膜タンパク質は，生体膜である脂質膜に埋め込まれた状態で機能を発現し
ています．したがって，膜タンパク質の機能を利用したデバイス，ナノバイ
オデバイスの創出のためには，精製した膜タンパク質を脂質膜へ再構成する
など，さまざまな要素技術が必要です．本稿では，膜タンパク質の脂質膜へ
の再構成と，それを含めたナノバイオデバイスの創出に向けた挑戦について
紹介します．

か さ い な ほ こ すみとも こ う じ
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図１　膜タンパク質を利用した 
　　　ナノバイオデバイス 
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子の観察，分子の配列・配向制御，

膜タンパク質の脂質膜への再構成，生

体分子の活性の保持，生体分子との

相性のよい材料の選択などが挙げられ

ます．これらの基礎的な技術の取得が

ナノバイオデバイス創出の第一歩とな

ると考えています．

受容体タンパク質の精製と再構成

受容体タンパク質は，通常，生物の

組織や培養細胞から精製します．精製

作業中はできるだけ試料を４℃に保っ

て操作します．精製は，得られた細胞

を破砕した後超遠心分離機を用いて膜

とされる分画を分取し，続いて界面活

性剤を用いて可溶化します．この溶出

した分画をカラムで精製します．具体

的な条件はタンパク質それぞれによっ

て異なります．

通常，受容体タンパク質である膜タ

ンパク質は，複数のサブユニットから

構成されていますが，そのサブユニッ

トはさらに大きく分けて３つ，細胞外

ドメイン，細胞内ドメイン，膜貫通ド

メインに分けられます．精製した受容

体タンパク質を脂質膜中へ再構成する

ことによって，受容体タンパク質は一

定の向きを保ち機能を発現することが

できます．

再構成にはいくつかの方法（1）があり

ますが，いずれも，タンパク質・脂

質・界面活性剤を混合し，徐々に界

面活性剤を除去するというもので，得

られるのは受容体タンパク質を含むリ

ポソーム，プロテオリポソームです．こ

れは球状の脂質二重膜で，受容体タ

ンパク質が埋め込まれています．デバ

イスに用いる場合は，基板もしくは構

造体の上に展開して，所望のデバイス

を作製することができると考えられ

ます．

再構成後の受容体タンパク質の観察

これまで，受容体タンパク質の構造

の観察には，主にX線結晶構造解析法

による結晶構造解析，クライオ電子顕

微鏡法によるタンパク質一分子構造観

察が行われてきました（2）～（4）．これらの

方法は空間分解能が高い手法ですが，

活性を持つタンパク質の構造変化を逐

次観察するには適していません．

一方，10～20 nmの大きさのタンパ

ク質一分子を溶液中で観察することが

できる測定機器として原子間力顕微鏡

（AFM）があります．これまでの方法

と違い，AFMは最適な生理的環境下

でのタンパク質の構造観察や分子の動

的観察ができます（5）．タンパク質の

AFMによる構造観察は1990年代後半

からEngelのグループなどを中心に積

極的に行われるようになってきていま

す（6）．

精製後のタンパク質を含む試料と，

さらに透析により再構成まで行ったタ

ンパク質を含む試料のAFMによる観察

を行うと，図２（a），（b）のような像を

得ます．基板上に静置した精製後のタ

ンパク質を含む試料（図２（a））では，

基板（濃い茶に見える部分）上に４

nm程度の高さの平らな小さいドメイ

ン（黄土色に見える部分）と，やや高

図２　膜タンパク質一分子のAFMによる構造観察 

（a） 再構成前の膜タンパク質 
 を含む試料のAFM像 

（c） 再構成した膜タンパク質 
 の一分子AFM像 

（d） 膜に再構成した膜タンパク質の模式図 

細胞外ドメイン 

膜貫通ドメイン 

細胞内ドメイン 

細胞膜 

（b） 再構成後の膜タンパク質 
 を含む試料のAFM像 
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さのある構造物（白色に見える部分）

が複数観察されました．一方，精製後

に再構成した場合（図２（b））では広

い面積に形成された高さ４ nmの平坦

な膜（黄土色に見える部分）と，その

中に高さ２～10 nm，直径数十nmの

大きさの点状の構造物（白色に見える

部分）を観察することができました．

４ nmの平坦な膜は脂質二分子膜で，

白色に観察された構造物は膜タンパク

質です．再構成することによって広い

脂質膜の中央部に再構成されたタンパ

ク質が観察できました．

ここでさまざまな大きさのタンパク質

が観察されたことは，再構成後の試料

中のタンパク質は単離したものと凝集

したもの，脂質膜表面に吸着している

ものが混在していることを示唆してい

ます．抗体反応による確認から高さ

２～３ nm，大きさ20～30 nmの構

造物が一分子の受容体タンパク質であ

ると判断でき，高さが２～３ nmであ

るタンパク質の構造観察を行いました．

得られた一分子AFM像では平坦な

脂質二分子膜上に４つの構造物が観

察されました（図２（c））．この受容体

タンパク質が，図２（d） の模式図で示

されるように四量体構造をしているこ

とから，それぞれのサブユニットが観察

されたと考えられます．観察された構

造物は脂質膜に再構成した受容体タ

ンパク質が細胞外ドメインを上向きに

した状態であると予想されます．

AFMにより，活性を有した状態の

受容体タンパク質を一分子レベルで観

察することができれば，今後，その構

造と機能との関連を一分子でとらえる

ことができると考えられます．

ナノバイオデバイス創出への試み

図１に示すようなデバイスを構築す

るためには，ナノスケールの微小孔を

カバーするように膜タンパク質を含ん

だ脂質膜を配置する必要があります．

また，膜タンパク質が設計どおりデバ

イス構造に配置されていることを確認

するためにも，そのような微小孔の上

でのAFMによる分子スケールでの観察

が求められます．

紫膜をSi（シリコン）基板に形成し

た直径100 nmの孔パターン上でAFM

観察した結果を図３に示します．紫膜

とは，脂質二分子膜の中に，光感受

性のプロトンポンプである膜タンパク質

（バクテリオロドプシン）を含んだ膜で

す．網膜に存在するタンパク質と同様

の機能を持つ物で，光に反応するバイ

オデバイスの材料としても期待されます．

膜の中でタンパク質は，図３（a），

（b）に示すように，三量体を形成し，

それらが六角形をつくるように詰まっ

た二次元結晶を構成しています．Si基

板に吸着した紫膜が，一部の孔を覆っ

ていることが分かります．断面図（図

３（d））からは，観察時にAFM探針が

紫膜を上から押すために，紫膜は少し

たわんでしまうものの，孔の内部と外

部を完全に遮断するように覆っている

ことが分かります．このように，紫膜
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図３　AFMによる微小孔上での分子スケール観察 

（a） 紫膜の構造モデル （b） マイカ基板上の紫膜のAFM像 

（c） 微小加工Si基板上の紫膜の 
 AFM像 （d） （c）中の白線における高さの断面図 
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のような生体膜は非常に柔らかく変形

しやすいにもかかわらず，AFM測定の

条件を選んで探針の影響を極力小さく

することで，デバイス構造に配置され

た膜タンパク質を観察することが可能

になってきます．ここではタンパク質が

二次元結晶を構成する紫膜を例に示し

ましたが，前述したような，人工脂質

膜に再構成した受容体タンパク質にお

いても同様の測定は期待できます．

一方，このように微小な孔を覆った

脂質膜は，まさに細胞膜の一部である

と見なすことができます．通常のAFM

観察では，試料を基板に固定して観察

するのに対して，より生体内に近い自

然な条件で，膜の中に入っているタン

パク質は基板と接触することなく観察

することを可能にしています．膜その

物の機械的特性も，基板の影響を受

けることなく定量的に求めることも可

能です（7）．必要に応じて，脂質膜で覆

われた小孔内部の溶液と外部の溶液を

変え，細胞内外の溶液条件の違いを

つくり出せば，より生体内の環境に近

づけることができます．今後，このよ

うな環境で，AFMによる構造解析と

電気測定や蛍光観察を用いた膜タンパ

ク質の機能解析を同時に行えるように

なれば，構造と機能の関連の理解が進

むと期待されます．

ナノバイオデバイスが実現すれば

NTT物性科学基礎研究所では受容

体タンパク質の機能を利用したデバイ

スの創製を目指した研究を行っていま

す．この研究は一部オックスフォード

大学との共同研究として遂行されてい

ます．単一の受容体タンパク質のAFM

による構造観察は，溶液中で機能を保

持した受容体タンパク質の構造を観察

でき，これまで得られなかった受容体

タンパク質の応答特性や構造変化の詳

細についての知見を得られるものと考

えています．

受容体タンパク質の機能に基づいた

ナノバイオデバイスの実現により，超

小型なセンサが構築できます．神経伝

達物質のセンサであれば生体へ埋め込

んで知覚の代替などとして臨床応用が

できるかもしれないと考えています．

上述したように，受容体タンパク質

をデバイス作製へ向けて応用する場合，

さまざまな要素技術が必要となります．

NTT物性科学基礎研究所ではタンパ

ク質の配列制御やタンパク質の輸送と

いうような研究も同時に行っていま

す（8）．今後はこれらを組み合わせ，さ

らなる研究の発展が期待されています．
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（左から）河西 奈保子/ 住友 弘二

ナノバイオデバイスは生活や社会を大きく
変える可能性が十分あります．これからもナ
ノバイオデバイスの創出に向けてさまざまな
方向からの取り組みを続けていきます．
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